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Key w ords Experim entalstres ulc er, M u c os al blo od flo w, Perfus ate of
the sto m a ch, Capilla ry m atrix .
急性出血性潰瘍 , い わ ゆ る ス ト レ ス 潰瘍 は , 保存的
治療 に 抵抗 し, 難 治性疾患 の 1 つ で あ る . そ の 誘発因
子 と し て , 手術 侵襲
一曲 に よ る も の , 熱 傷 に よ る
Cu rling
'
s ulc er 頭 部 外 傷 , 脳 外 科 手 術 後 の
Cu shing
'
s ulc e rが よ く知 られ て い る . そ の 病態生理
に つ き , 様々 な 角度か ら実験的 , あ る い は臨床的研究
が なさ れ て い る に もか か わ らず , 未 だ十分 な解決が得
られて い な い の が現 況 で あ る . ス ト レ ス 潰瘍の 定義3)4)
に つ い て は , 研究 者間で い ま だ意 見 が 分か れ て い る .
Cody ら
5】
は a c ute ga stric mu co sal he mor rhage と
い う 言 柴 を 用 い て い る が , m ultiple s uperficial
ble eding を 意味 して い る . Sepa r a n z a6)は , 急性粘膜
病の 論文で , そ れ を 病理 学的 に , (1)び ら ん性出血胃
炎で , 枯膜の び らん の み で , 療痕形成 な し に 治癒 し ,
多発性で あ り , 胃休部 t 胃底部 の 酸分泌領域 に 発生す
るも の , (2)Cu rlin g
'
s ulc e r, Cu sh ing
'
s ulc e r等 に
見ら れ る急性胃十二 指腸潰瘍 ( 狭義の ス ト レ ス 潰瘍)
で
, 療痕形成し た 後に 治癒 し , 十 二 指腸 , 胃体郡の ア
ル カ リ領域に 発生す る も の , に 大別 し て い る . 今ま で
の 実験潰瘍の 報告 で は , 潰瘍 の 深遠度 は病理組織学的
分類で は , 粘膜 (U l-1) お よ び粘膜下(Ul-Ⅱ) ェ
ロ ジ オ ン の 浅 い 病 変が 主 体で あり , そ の 好 発部位 は ,
胃休部7 ト】OIと す る も の が 多い .
著者 は ス ト レ ス 潰瘍発生 の 要因 を探求 し , か つ そ の
対策を検討す る目的で , ラ ッ ト を用 い 無麻酔下で 四 肢
拘束, 水浸 , 実験 的 ス ト レ ス 潰瘍 を作成 し , 胃十 二 指
腸粘膜の 変化を , 血行動態 , エ ネ ル ギ ー 代謝 , 及 び形
態学的な面よ り検討し た . さ ら に
,
ス ト レ ス 潰瘍 に 対
す る治療 と し て t 試作し た 胃内潅流液 を用 い , 潰瘍発
生及 び , エ ネ ル ギ ー 代謝に 及 ぼす影響 に つ い て 検討 し
た .
対象 及 び 方 法
Ⅰ . 使用 動物
W ista r系 ラ ッ ト雄 (270g ～ 30g)140匹を 用
い た .
Ⅱ . 実験方法及 び 実験 群
1) ス ト レ ス 潰瘍作成群(以後 A群 とす る) 及び
方法: ラ ッ ト は実験前 24時間 は絶食と し , 飲水の み を
と らせ た . 先ず t ラ ッ ト を平板上 に テ ー プ で 四 肢固定
し た . その 後 20℃の 恒温水中に , 両下肢が 水浸す るま




2) 対照 群: 四肢 固定前 に 腹腔内に チ オ ペ ン タ ー
ル Na30mg/ kgを注入し , 外的刺激に 全く 反 応 し な い
群 と し た .
3) 胃内潅流群(B群)及 び海流方法 , 液組成: ス
ト レ ス 負 御寺の 胃十二 指腸粘膜の 保護 , お よ び ス ト レ
ス 負荷終了後の 粘膜の 回復促進を目的と し て . 0 ℃ に
冷 即 し た 5 % ブド ウ 糖 500皿エに , pH 調 整 の た め
NaH C O3 を 添 加 , 血 管 拡 張 を 目 的 と し て K C1
40mEq/Lを加 え た液を試作し , 胃内潅流 を行 っ た . 潅
流 方法 は . 開腹後 , 胃を 露出し , 胃底部, お よ び十二
指腸球部 よ り月工側1c mに 小切開を加え , 各々 19G の チ
ュ
ー ブ を括 入し , 液の 流入口 , 流出 口 と し た . 滴下速
度は30c c/時間と した .
Studies o nInju ry of Ga str odu oden al Muc os a andits Protectio nin Experim e ntalStr ess.
Toshihide Hayashi, Departm ent of Su rgery(Ⅰ), (Dir ector:Prof. T . Iw a)Scho ol of Me･
dicine, Ka n az a w aUniv er sity.
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4) 迷走神経切断(C群): 迷走神経切断 に よ る減
酸効果が ス ト レ ス潰瘍 に ど の よ う な影響 を与 え る か を
み る た め に 作成 した . 四肢水浸 ス ト レ ス 負荷に 先立ち ,
開腹 し , 噴門 より 0.5c m上方 で . 迷 走神経本幹を結繋 ,
離 断し た . しか る後 , ス ト レ ス 負荷を 加え た .
Ⅲ . 測定項目及 び 測定方法
1. 一 般 的観察
1) 血圧の 測定 (頸動派圧 の 経時的変化)
A群 で 測定 した . ス ト レ ス 負荷前 に 左外頚動脈 に 24
ゲ ー ジの ベ ノ チ ュ
ー ブを揺入 し , 日本光電社製 の 多用
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Fig. l. C alculatio n of blo od flo w by hydroge n
de a∫犯IC ¢.
5時間 の 水浸 ス ト レ ス 負荷後 , 直 ち に , 胃十二 指腸
を摘出し , 大雪 側に 沿 っ て 切開 , 粘膜 よ り の 出血状態
を観察 し た .
3) 潰瘍係数 (以 後 U ･ Ⅰと 略す)
粘膜 か らの 出血 , ビ ラ ン の 観察後 t 潰瘍の 縦と桟の
積 を も っ て 潰瘍係数 川 と し た .
4) 血清ガ ス トリ ン の 側定
A 群及 び B 群 に お い て , 経時的 に ス ト レ ス 負荷後,
尾 静脈 より 採血 し , 血清分離 し , RI A法
1 2Iに より 血清
ガ ス ト リ ン 値を 測定 し た .
2. 血行状態 の 観察
1) 胃十二 指腸粘膜血流測定
①胃休部 , ② 前庭部 , ③ 十 二 指腸球部前壁の 中JLりこ ,
コ ー テ ィ ン グさ れ た 白金 電極を胃十 二 指腸 粘膜内に 刺
入し た . こ の 電 極を 本体 に 接続後 , ラ ッ ト の 鼻口 部よ
り ,3エ/ 分の 割合 で 水素 ガ ス を 1分間吸入 させ た後. 記
録紙上の 水素イ オ ン 消退 カ ー プよ り 血 流 藍 を 測定 し
た . こ の 測 定 に は , U NIQU E M E DIC A L社 製 の
p 口G 201 水素ク リ ア ラ ン ス 式組織血流計 を用いた. 水
素 イ オ ン を 利 用 し た こ の 方 法 は
13 卜1 5)
, 1964年 に
Aukla nd 等に より 発表さ れ た 方法で , 体内で 不活性 ,
拡散 性の 高 い 水素 ガ ス を 呼吸 と共 に 吸 入 させ , 血流 を
通 して 生体の 各組織申 に 一 定濃度で 飽和 させ, こ の 軋
水素 ガ ス の 供給 を止 め , 組織 中に蓄積 さ れ た水素 ガス
が 血流 に よ り洗 い 流 さ れ る状態 を連続 し た
一 つ の 曲
､ 線, い わ ゆ る ク リ ア ラ ン ス 曲線 ( 図1) と して 求 め,
記録 , 解析 し , 組織血流を Kety の 理論 式
1 剛 7-( 図2)
ci : Ci｡ .｡ 入 ｡ = Ci｡ . ｡
- そt
… …
… … … ‥(A)
Ci : hydr oge ngasden sityin tissu e
Cio : hydr ogengasden sityatbedn ningofcle aran ce
F :1blo od 幻ow to tissu e(mi/min)
W : W eightoftissu e
入 : gaSdistribution c oefncie nt ofblo od/tissu e
t : min uts
K=F/u : blo od no wper umitw eight(ml/min/g)
Weget the valu e of K
=69.3/T坊byinsertingT坊into(A)･
Fig. 2･ 恥 e or etical fo = mula of analysis of hydr oge n c
leas an c e cu rv eby Kety･
実験的ス ト レ ス 潰瘍 の 研究
に 基づ き 絶対値(K = 69.3/ Tl/2 mL /min/100g) で 求
め る方法で あ る .
2) 胃粘膜血管鋳型作成
ス ト レ ス 負荷後 , ラ ッ ト を左 開胸 し , 胸部大動脈に
19G 八 光針 を刺入 , 固定 し . 一 方門脈を 諾出 し , 小切
閑を 加え , 脱血 を行 っ た , 先ず , 30 ℃に 加 温 した リ ン
ゲ ル 液で 全 身 を十分海流 し た後 . 更 に 2.5 % ダル ク ー
ル ア ル デ ヒ ド で 1分間海流 し , 組織 固定 した . 固定後.
樹脂(Me r c o x)を 用 い ∴主剤(Cl- 2 R)20g に 対 し ,
硬化剤 ( M A ) U.5g を混 ぜ , 120 mmHg以 下の 圧で 緩か
に 注入 し , 室温 中 に 5分間放置し た後 , 胃を摘出し た .
除蛋白を 行う 為に , 20 % K O H中に 3時間浸 し , その
後清水中で 1 時間洗浄し た . こ の 操 作を 5固練り返 し ,




S- 2) で 微細構造 を観察 し た .
3. ade nin e n u cle otide の 測定
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1) 粘膜 の ア デ ノ シ ン 3 リ ン 酸 (A TP), ア デノ シ ン
2リ ン 酸 (A D P). ア ミ ノ 酸1 リ ン酸 (A M P〕 の 測定
5時間の ス ト レ ス 負荷後 , 摘 出し た胃十二指腸の 標
本を用 い た . A 群 . B 群で 測定 した . 測定部位 は①胃休
部, 壇)前庭部, ③十 二 指腸球部と し た . ① ～ ③ の 部位
よ り全層 を採取後直 ち に 粘膜を剥離 し , ド ラ イ ア イ ス ,
ア セ ト ン で 凍結 し , 重量を 測定 し . 0 ℃に 冷却 し た
0.5M 過 素酸中に 入 れ , ガ ラ ス ホ モ ジナ イ ザ ー で ホ モ
ジ ナ イ ズ し
,
そ の 上清を U ･ Ⅴ 法 (図3 )に て 測定 し
た .
2) 胃十二指腸粘膜組織 の ade nin e n ucle otide の
動態
U ･ Ⅴ 法 で 測定し た , A T P,A D P,A M P を塞に , 粘膜
の エ ネ ル ギ ー 代謝の 経時的変化の 示標と し て , 計算式
(A T P+ 1/2AD P/A T P+ A D P+ A M P) に 基づ い て
求 めた 1 8) 欄
m ethod: t N End Point techniqu e
m an age m e nt Of ex clu sio n of protein:
一m u C O S al tissu ¢･ 0.2g
O.5M HClO4- 1 2皿1
･ ･ ･
…
･ Ce ntrifuged fbr lOmin･ , 3000rpm .
m a n age m e nt:
S Olutio nI 20ml
… … ‥ 0･5 Mtriethan olamhe bu 蝕r pH 7.6
+ glyc erate-3-Phosphate
S Olution Ⅱ 0
.2血1. . . . … .N A D H
十
Supern atent O.2 ml
l
m 反乱汀e----･‥→ 皿 eaSure(El)
1
SOlutio nIⅡ 0･0 2ml … …
‥ G A P D H, P G K, G D H, T T M
J
lay aside fbr l Ominす m e aSure¢2)
Eユ ー El = △E
△£ × 236= r e S ul 血g den血y(m釘dり





Fig. 3. m e as u re m e nt of A TP.
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4. 病理 組織学的検討
実験終了後 , 胃十 二 指腸 を摘出し , 10 % ホ ル マ リ ン
固定 した . そ の 後 , 肉眼的及 び H - E 染色 を行 い 検鏡
し た .
成 績
1. 一 般 的観察
1 ) 血圧の変化 (図4)
ラ ッ ト 動脈圧 は対照群 で は 106 ± 1 2mmHg (Me a n
± S. D. 以 下す べ て 同様) で あ り , 1時間後の 圧110
±16m mHg,5 時間後の 圧102 ± 10m mIlg との 間 に は















O t 2 8 ヰ 5 hr
n :13
× p: N.S n o sign摘ca nt d 肋r 帥
C e血 M initialvah婚
Fig. 4. C hange Ofce Ⅳicalblo odpr essu r ein 5 h
o urs
Str¢SS.
A 群 で ほ , 35匹中34匹 に ( 94 %), B 群 で は 50匹
中3 匹に (6 %), C 群で は 24匹中21匹 に (88 % )ビ
ラ ン を 認 め た . A,B ,C 群 と も十 二 指腸球部 に は肉眼的
に ビ ラ ン は み ら れず , す べ て 後胃 に 限 ら れ , 潰療の 深
遠度 は Ul- Ⅰ か ら Ⅱ の 浅 い 潰瘍 で あ っ た .
A 群 (ス ト レ ス負荷群), C 群 ( 迷走神経切断群) 共
に 3時間を境 と し て , 出血点の 増加 が み られ た が ,B 群
で は 3 時間後に 4タ右.5時間後に 6 % と, 著明な増加 は
認 め な か っ た .
3) 潰瘍係数の 変化 ( 図5)
3時間後 に は A 群 で は , 48± 12m Iぜ,C 群 で は ,40
±11ⅠⅥ d と急上昇 し ,5時 間後 に は A 群 で は 57± 15
m Iぜ, C群 で は 48 ± 9 m rぱで あ り両者 に は有意差 を認
め なか っ た . (P < 0.1)
一 方 B群 で は ,5時間後 に は 8 ± 4 m nfで あり ,A ,C
群 に 比 べ 低値 で あ っ た .
4) 血清ガ ス ト リ ン の 変化 (図 6)
5時間後 に は , 胃内海流群 で は60 ±33p g/mエ, ス ト
レ ス 負荷群 で は 75± 41pg/ mエで あ り , 両者間に は 有
意差 を認 め ず , 一 方 , 1 時間値と 5時間値を , 各 々比 較
し て も , 値に 差を 認 めな か っ た .
2 . 血 行動態の 観察
1) 胃十二 指腸粘膜血流 の 変化 (図7)
各群共 に ∴ 実験開始時点に最高値(①胃休部;93±
31mL/min/1 00g, ②前庭部;63 ± 1 8mL / min/100g.
③十 二 指腸球取 1 56± 33mエ/min/1 00g を呈 し ･ 実験
開始時測定値 に 比 較 し , 5 時間後 に は , ① で は 34± 13
mL /min/100g, ② で は 1 4± 5 mL /min/100g , ③ で は
46± 8 山/min/1 0g と 有意の 減少を み た . (①:P <
0 .01, ② : P < 0.01, ③: P < 0.05). 1 時間後迄 , 急
激な 血流低下 を臥 その 後 は緩か な減少 で あり , ㈲ ,
②で は 5時間 に は , 開始 時の 約 1/2に 低下 し た が ･ 項)
で は約 1/3の 低下 に と どま っ た ･
2) 胃粘膜血管鋳型の 所見
樹脂 に よ る血管鋳型 を 走査電敢 に より 観察 し た■ 正
Table l. T he 加 quen ey ofe ro sio n sin e xpe rim entalstre ss ulc er s
･
血 e
1 2 3 4 5
grO up
s加 SS 卵 up 99ら 20 % 8 39ら 9 1% 9 4 %
n=35
+v agoto my 4% 1 2% 6 8% 7 5% 88 %
n=24
+pe 血 血 沈 摘 2% 4%
4% 6% n=5 0
実験的ス ト レ ス 潰瘍の 研究
常粘膜 で は , 一 般に 粘膜下の 動脈 よ り , 粘膜 に 向か っ
て 血管分布が見 られ , 緬動脈よ り毛細血管に な り t 隣
接の 血管同士が密接 に 吻合 して い る の が 見ら れ , 網状
に な り , 胃内腔 に 向か っ て い る . し か し , 血管 分布密
度で は 胃休部 と前庭郎問 に 相違が 見 ら れ た . 胃休部(写
真1) で は , 前庭部 ( 写真2 ) よ り も密 な血管分布 で
ある . し か し , 隣接の 血管の 吻合形態に は相遵 は認 め
られ な い が 一 両者共 に , 血管分岐 が多い の が確認 で き
た . 更に 拡大す る と (写 真3 ), 毛細血管端 は丸味を お
0 】 2 3 4 5 hr
リーStr eS SgrO UP
- 一-VagOtO my gr OuP
w - - peけ usio ngr飢叩.
















0 1 2 3 ヰ 5 hr
毒--Pe〃u sio ngr o叩 n :16 ×
｢て Stre SSgrOUP n:12 × × P
:N.S
no slg nか触ant d椚er on ce
Fig･ 6. Change Ofs e ru mgaStrin.
25
びた 盲端 で あ っ た . 一 方 5時間の ス ト レ ス 負荷後 に .
出血性 エ ロ ジ オ ン を認 め た粘膜 に は , 粘膜内に 数 か所
に 血管 より の 樹脂 の 渦状 の 漏出(写真4t 写真 5)が 見
られ る . そ の 周囲の 隣接 す る血管群で は･漏出が見 られ
な い が , 正常 粘膜組織 と比較する と , 全体に , 毛細血
管 に お い て
,
血管壁の 不整 が目立ち , 特 に血管吻合部
械UCOSAL 8L ∝柑 FLOW
ml/min/100gr
O 1 2 3 4 5 hr
∵ bu 伽 s x p く0. 0耶
】~-CO rplt S n :13 × × P く0. Dt
- - - a ntr u l¶ × × × p く0.0 5
Fig･ 7･ Change Of blo od flo win thegastr odu odenal
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重 要 antrum n : 12
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で の , 樹脂 の 停滞 に よ る 拡張が顕著 で あ る .
3. 8de nine n u cleotide の 測 定
1) A T P,A D P,A M Pの 変化
i) A T Pの 変化
a . ス ト レ ス 潰瘍作成群 (A群) (図8)
対 照 群 は , ① で は 18.4 ±
･
2 .5 mg/ dエ/g, ② で は
19.4 ± 3.5mg/ dL/g , ③ で は 21.2 ± 1 .2mg/ dt/g で
あ り , 5 時間後 に は , 対照群 に 比 べ , 胃休部が 最大の 低
下 51± 7 %(P < 0.01)を 呈 し , 前庭部 65± 8%(P
< 0.05), 十二 指腸球部 75± 9 % (P < 0.05)で も有
意の 低下を認 め た .
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5時間後 に は① で は 11.2 ± 1.9 mg / 山 /g, ② で は
14.7 ± 1.8mg/d L/g, ⑧ で は 14.1 ± 1.5mg/d L/g で
あり , 全 て 対 照 群に 比し 有意 の 低下を見た が , A 群に
比 し , 軽度 の 低 下だ っ た .
ii) A D Pの 変化
a . A 群 ( 図1 0)
対 照群の A D P値 は① で は 2.2 ± 0.4 mg /dL/g, ②
で は 2.5 ± 0.3mg/d エ/g, ③ で は2.3 ± 0.5皿g/d£/g
で あ っ た が ,5時間 の ス ト レ ス 負荷後 に は , ② で は131
± 19% (P < 0.05)と上昇し た が , そ れ に 反し(乱 ③
で は変化 を認 め な か っ た .
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実験的 ス ト レ ス 潰瘍の 研究
5時間の ス ト レ ス 負荷後 に は , ① は 2.･32± 0.35mg
/ 山/g で あ り , ② は 3.10± 0.29mg/ 山 /g で あ り , ③
で は 2･1 5± 0･38mg/dエ/g であ り , ① , ② , ③で 何ら
変化を認 め なか っ た .
ii) A M Pの 変化
a . A 群 ( 図12)
対照群 は , 佳)で は 0.7 ± 0.2mg/d ヱ/g , ② で は 0.6
± 0.5 帽 /dエ/g , ③ で は0.55± 0.13mg/ 山/g で あ っ
たが
t
ス ト レ ス 負荷後 5時間後 に は , 対照 群 に 比 べ .
(呈)で は1 90± 1 0 %(P < 0.05)と上 昇 を み た . それ に
反し , ②で は 14 9± 1 3 %
,
(診で は133± 10 %で あ り ,
有意差を 認め な か っ た .
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対照群 に 比 し , 5参間後の 値 は , ① で は . 140 ± 20
% , ② で は1 23± 109右, ③ で は 11 2± 9 %で あり t ①
で は軽度の 上昇を み た が , ① , ② , ③共 に有意差を 認
め なか っ た
.
2) ade nin en ucle oti de の 動態
前述の AT P.A D P,A M Pを基 に 算出し た .
i) A 群 ( 図1 4)
5時間後 の 測定で は . 対照 群 (①で 0.93 ± 0.3, ②
で 0.91± 0.5, ③で 0.89± 0.7)に 比 べ
, ① で ほ 0.47
± 0.07(P < 0.01), ② , ⑧ で は各々 0.68 ± 0.06(P
< 0.05). 0.7 ± 0.05(P < 0.05) で あり t 大幅な 低
下を見た .
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海流時 に も① , ② , ③ で は各 々 , 0.61 ± 0･05-0･72
±0.05,0.73± 0.08 と 有意の 低下を 呈 した が ,非潅流
群 より は 軽度 の 低下 で あ っ た ･
iii) A 軌 B群 の 5時間の ス ト レ ス 解放後 の 変化(図
16 )
胃内海流群で は , 非海流群 よ り計算値が常に 高値を
保 ち , 24 時間後 に は , A 群 は 0･86 ± 0･06 (P <
0.01), B群 は 0.62 ± 0.12 (P < 0.05) で あり 一 潅
流群の 回復の 早さ が 見られ た ･
4. 病理 組織学的変化 (写真6,7,8)
写真6 は ,5時間の ス ト レ ス 負荷の 胃粘膜と , 正常 胃
粘膜 の 肉眼的観察で あ る . ス ト レ ス 負荷 し た粘膜で は･
腺胃全体に 正常粘膜 より , 著明 な 出血性 エ ロ ジ オ ン を
認め る が , 十二指腸球部以下 に は , 出血性 エ ロ ジオ ン
を認め ない .
写真 7, 写真 8 は, H ･ E 染色 に よ る拡大像で パ占膜
組織 の 欠扱 が見 られ る が , 欠損部位 は粘膜内 に 限局さ
れ た もの で ,粘膜筋板を越え る病変 は見 られ な か っ た ･
考 察
1. ス ト レ ス 漬癌発生 モ デ ル の 考察
実験的急性 ス ト レ ス 潰瘍 の モ デ ル は種 々 の ア イ デア
の も と に 行 わ れ て い る . 視 床 下部 へ の 電 気 的 刺
激引矩 2 4】, 運 動負荷
2 8)
, 金網内 に 閉 じ込 め る拘束 ス ト レ
ス 2 別, ゲイ ジ内に閉 じ込 め , 更 に 感覚的刺激 , す な わ ち
光 , 音 , 電気 的刺激
2 7}
に よ る方法 な どが 報告さ れ て い
る . 高木2 8)はラ ッ ト を金網 ゲ ー ジ中 に 不動状態に 拘束
し , か つ 一 定温 (2 0
0
～ 2 5 ℃) の 水槽中 に痩水 させ る
方法 で t ほ ぼ 100% に 実 験潰瘍を発生 し う る こ と を報
告 した , だ が こ の 方法で は , 多数 の ラ ッ ト を 同時 に 同
一 条件で 実験不可能 で あ る . 一 方 , 水島
29)ら は , ラ ッ ト ,
サ ル , 犬を 用い て , 拘束水浸 に よ っ て 潰瘍 を発生さ せ ,
粘膜変化の 過程を フ ァ イ バ
ー ス コ ー プを 用 い て 経 時的
に 観察 し た . こ.の 報告 で は , ラ ッ ト
の 粘膜変化 は , 実
験 開始 5時間後 に 最 も高度に 出血性 の エ ロ ジ オ ン が 認
め ら れ , その 後 は拘束を継続 し て も それ 以 上 の 変化を
認めず , 粘膜組織欠損範囲 は , 粘膜筋板 を越 え なか っ
た と して い る . こ の 方法 は , 諸動物 の 粘膜変化 を フ ァ
イ バ ー ス コ ー プ を用 い て 間接的 に 見る も の で あ り , 多
数 を同時 , 同 一 条件下 で 行 う に は , 問題が あ る ･ そ こ
で 著者 の 行 っ た 実験 で は . こ れ らの 実験 モ デル の 長所 ,
短所を検討 し , 経時的に 観察す る方法を と っ た . 著者
の 実験 モ デ ル で は 94 %の 出血性 エ ロ ジ オ ン の 発 生 を
認 めた . 操作 が容易 で あ り , し か も 同時 に 多数 が同
一
条件下で 施行,′比較可能 で あ り t 実験目的に は好適 で
あ っ た . 著者の こ の モ デ ル で は ,5時間後に は 出血性 エ
ロ ジオ ン の 粘膜病変を認 めた が , 粘膜筋板 を越え るも
一
の は な く , 肉眼 的 に , 出血 は , 胃体部 , 前庭郎 に 限ら
れ , 胃底部 に は認 め な か っ た .
2. 潰瘍 に 対す る迷 走神経切 断に つ い て
臨床上 , 上 部 消化管出血に 対す る手術療法と し て 迷
走神経切断術 ( 迷切) が 行わ れ て い る . しか し , 迷切
の 潰瘍 に 対す る有効性 に つ き賛否両論が あ る . 迷切が
粘膜 に 及ば す 効果 と し て は ､ 嶋田
3 0}は .両側迷切 4過後
の 胃粘膜血流量 は , 迷切前 の 1/2で あ り , 胃液分泌 量 ,
酸度 も低値 で あ る と 報告 し て い る . Oslen
3 1)は
, 迷 切に
ょり 粘膜血流 の 動静脈吻合
3 2I3 3)(以 下 A . Ⅴ .A ･ と略す)
増強 を数時間継続 さ せ , 同時 に 胃粘膜の 出血の 減少 ,
停 止 さ せ る と し て い る . Ha nish
3 4)は , Highly
s ele ctiv e v agoto my で 胃潰瘍 は 40 % まで 減 少 し た
と し , Super s ele ctiv e v agoto my は は ば 完全に 粘膜




を 剛 ､た実験 で , 低血圧の シ ョ ッ ク状 態か ら出血潰瘍
モ デ ル を 作成 した が , 迷切 は ス ト レ ス 潰瘍発生 に は影
響 を与え ず , 逆 に 内臓神経切断術が , ス ト レ ス 潰瘍の
予防 に 有効 で あ っ た と し て い る .
一 方 , Dr agstedt
3 6)は , 胃潰瘍 の 発生原因は , 幽門由
来 の 胃液分泌 が主 で あ り , 粘 膜萎縮 と相ま っ て , 壁細
胞 の 低密 鼠 低酸 に な り , 更に 胃運 動低下 に よ る胃内
腔排出遅延が生 じ ,胃潰瘍 に 対 し逆効果を生 じる た め .
迷切 に 対 し否定的 な立場 を と っ て い る . 迷切 は , 広範




3 8) は , 臨床上 , 胃切除 の み の 群と , 更 に 迷切
を 加 え た群 を ,術後 10か ら 1 6年間の 追跡調査を行 い ,
両術 式間に 臨床症状に 大差 は見 られ ず , 消化性潰瘍に
対 して は , 迷 切 は必 ず し も有用で な い と して い る ･
著者の ス ト レ ス 潰瘍 に 対す る迷切 の 実験 モ デ ル で
は , 5時間後 に は 88 % の 発生率 を見 , ス ト レ ス 負荷の
み の 群94 % と大差 を 認 め な か ら た . 諸 家の 実験使用動
物 , ス ト レ ス 負荷条件 が異な る 点を考慮 して も , 実験
的ス ト レ ス 潰瘍発生防止 に 対 して , 迷切 は必ず し も有
効で な い と 考 え る .
3. 血 行動態お よ び病理学的検討
5時間 の 観察中, 測定開始時 に , 胃十二 指腸粘膜血
流 は最大血流量 を示 し , 開始1 時間後 か らは緩 か な低
下傾向を示 し , ス ト レ ス 負荷 , 3時間後 より , 高頻度に
粘膜組織 の 欠軋 出血が 認 め られ た . しか し頸動脈圧
は 5時間後 で も圧変動 を認 めな か っ た . 各部位の 血流
量を比較検討す る と , 実験開始 5時間後 に は , 胃休部
は前庭部 の 2.3倍 の 血流量 で あ り , 十二指腸 球部 は前
庭部 の 約 2倍 の 血流量 で あ り , 胃休部が 前庭部より ,
絶対量 と して の 粘 膜血流量が多 い . そ れ に も拘わ らず ･
実験的ス ト レ ス潰瘍の 研究
胃休部 に 出血性 エ ロ ジ オ ン が 多く 見 られ た の は , 組織
単位当り の 血液需要量 の 差異に 基づ く もの で あ ろ う .
特に 胃体部 で , 実験開始時の 1/ 2の 血液量低下時か ら
ェ ロ ジ オ ン の 多発を 認 めて お り , こ れ が 胃休部粘膜細
胞の 虚血 に 対す る閉値 と考え ら れ る . しか し , 十二指
腸球部 , 前庭部で は1/2以 下に 低下 して も多発を見て
おら ず , 局所粘膜間の 虚血 に 対す る 抵抗性の 相違が 認
めら れ る .
str e s sに より , 胃の 運動緊張元進 が 認 め られ , 胃壁
筋層の 痙攣性収縮 に より 筋層寄通 血管が圧迫 を受 け粘
膜血流障害が生 じ , 粘膜虚血に 至 る可能性が考え られ
る . 胃休部 , 前庭部 , 十二 指腸球部で は , 著者の 走査
電顕に よ る血管鋳型写真で も明ら か な よ う に , 血管網
分布密度 の 相違が 認 め られ , ス ト レ ス 下に お け る 血流
分布に 差 が生 じ る と考 え られ る . Ba r clay ら39}は , 胃の
微小血管 は , 奨膜 , 筋 層側よ り 粘膜側 に 向か っ て 網
状に 分布 す る血管構造が特徴で あ る と述 べ て い る . 歴
史的に は , 130年前 に , Vir cho w 4
0) が 枯 膜下血管 の
Spa S m, thr o mbo sis, e mbolism , e ndo arte ritis に
よ る閉篭 の 結果 , 局所循環障害が生 じ , こ れ が 潰瘍形
成の 因と な る と し た が ,1913年 に Be rgm an n4 ‖ が 自律
神経異常 に よ る血管収縮 に よる と し た . 特に 小鸞側で
は, 粘膜筋板が厚 い 為 , より 一 層の 胃壁筋層の 収縮の
ため .血流低下 に よ る影響を受 けや す い と考え られ る .
一 方 , 渡辺4 2)は . 実験的 に レ セ ル ピ ン , ス テ ロ イ ド潰
瘍を 作製 し , 血管鋳型を作り t 動静脈吻 合が 存在 し潰
瘍発生に 関与す る と して い る . しか し , 渡辺 は , 動静
脈吻合(A. Ⅴ. A.) の 分布密度を計算 した 結果 , 前胃に
最も多く A. Ⅴ. A. を認 め , 十 二 指腸球部 , 胃休部, 前
庭部の 順 に 減少す る と して お り , 潰瘍発生原因は , A.
Ⅴ. A . の み で は説明 つ か ぬ と 考え られ る .
以 上, 粘膜虚 血が 粘膜組織に 及ぼ す 影響 は未解決で
あ るが
,
ス ト レ ス に 対す る生体の 防御反応の 為に , 消
化管の 虚血 は明確な事実で あ る .
著者の 走査電顕 に よ る検討で は , 胃粘膜末梢血管は ,
放射状 に 胃内腔 に 向か い , 隣接の 血 管 は網状 に 吻合し
て お り ,Ba r clay の 説 を裏付け て い る . 本実験 で も 明 ら
かな よ う に . ラ ッ ト で は ,A . Ⅴ . A . が粘 膜下層 や粘膜
に も 存在す ると い う 特殊構造を有 す る た め . 他の 実験
動物に 比 べ て , 一 層虚血の 影響 を受 け や す い と思 わ れ
る
.
ス ト レ ス 5時間後の 粘膜 と , 正 常枯膜 の 血管鋳型
と比較す ると , 前者で は全体 に 毛細血管 の 分岐部 へ ,
血管吻合部に お い て , 樹脂の 停滞が 目立 ち , ま た , 血
管径の 拡大が 見 られ る . つ ま り , ス ト レ ス 負荷 を課す
と , 粘膜血管壁の 弱体化が生 じ , 血管分岐部や , 吻合
裏 部よ りの 樹脂の 漏出が生ずる と考え ら れ る . 粘膜 に 出
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血性 エ ロ ジオ ンが 生ずる過程と し て は , 病理 組織学的
所見と併せ て 考え る と , 粘 膜細胞の 虚血 , 血管周囲粘
膜 の 脱落 . 同時 に 毛細血管壁の 弱体化が生 じ , 血液 の
漏 出と い う過程が考え られ る . 少 く とも血栓に よ り虚
血が生ず る とす ると
, 中枢 側の 閉賽 に より , 血 管吻合
の 存在 を考慮 して も , 末端 で の 樹脂の 停滞 に 至る過程
は考え に く く , ス ト レ ス に よ り粘膜血管全体 の 痙攣性
収縮が生 じ組織血流低下に 至 る と考え る の が自然 で あ
る
.
4. ade nin e n u cle otide の 検討
有機 リ ン 酸 エ ス テ ル は , 炭水化物の 代謝経路中の 重
要 な エ ネ ル ギ ー 貯蔵庫 で あ る . 出血性 シ ョ ッ ク , エ ン
ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク 時に は , A T Pレ ベ ル は低下 し , 山
田 ら
4 4)は , シ ョ ッ ク 時に 腎で の A T Pレ ベ ル を測定 し ,
組織の 生存状態 , 機能 の 指標 に なり 得る と報告 し て い
る . 平澤4 5)も , 臓器は 虚血後 に , A T Pレ ベ ル の 減少を
み る こ と を確認し , 逆 に A T P を投与す る と , 回復過程
に 有効で あ る と 報告し て い る . 胃枯膜 の エ ネ ル ギ ー 代
謝形態に つ い て は , 鎌 田4 6)は , 胃休部. 前庭部両者を比
較し次の 結論 を得て い る . 胃休部は前庭部 より . 好気
性 エ ネ ル ギ ー が 2 ～ 3倍高値で あ り , L D Hア イ ソ ザ イ
ム の 分布 に つ い て も , 胃休部で は , L DIも が , 前庭部で
は L D H5 が主 体で あ る と し , チ トク ロ ー ム aa3 値 に 関
し て も 胃休部 が前庭部 より も約3倍 で あ る と し て い
る .
著者 の 実験 で は , ス ト レ ス 負荷時に 大幅な血流低下
に 伴 う粘膜細胞虚血 , 更に 組織の 活動力4 7‖ 別の 指 標 と
し て の エ ネ ル ギ ー 代 謝の 低下を 見t 胃内海流群と , ス
ト レ ス 負荷群 と比較す る と , 胃休部 , 前庭部 , 十二 指
腸球 部, 何 れ の 部 位 に お い て も . AT P,ade nin e
n u cle otide の 動態 が冷却海流群で 常 に 高値 を 得 ら れ
て い た . 局所粘膜 の エ ネ ル ギ ー 代謝活動の 相違が組織
血流低下に よ る 虚血 に 対す る反応, つ ま り , 出血性 エ
ロ ジ オ ン の 発 生頻度に 大 きく 関与す る と考え られ る .
5. 試作 した 胃内潅流液の 意義
ス ト レ ス 予防法 と して , 胃内冷却 の 有用 性に つ き 諸
家の 報告が あ る . Ma cke n zie4 9)は , 胃内の 冷却 に よ り ,
胃液分泌 を低下さ せ , 主 細胞 より の ペ プ シ ノ ー ゲ ン 放
出を 阻止す る とq)結論 を得て い る . Edw a rd50)は胃 内
冷却に よ り , 胃酸 分泌 低下作用を 見 , 同時 に , 主 細胞 ,
壁細 胞に 作用し有効だ と して い る . 臨床上 , 急性出血
に 対し , 体 表よ り の 胃部冷却 , 更に ゾ ン デ より の 生食,
リ ン ゲ ル 液 等に よ り 胃洗浄す る こ と で , 出血に 対 して
有効な場合 もあ る の で ∴海流液と し て , 冷却 した生食
水 , グ ル コ " ス 液 , リ ン ゲ ル 液等を用 い て 実験 を行 っ
た が , ス ト レ ス 潰瘍発生 は 25～ 45 % に 認 め , 効果は
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不十分で あ っ た . し た が っ て t さ ら に 検索 の 結果, 液
組成 と して 以 下に 述 べ る 内容 に 至 っ た ■
す なわ ち , 著者が , 粘 膜保護 の た め に , 胃内潅流液
と し て , 5 % グ)L/ コ ー ス . K Cl.pH 調整用 に . NaH C O3
を 用い た の は以 下 の 理 由に よ る . グ ル コ ー ス に 関 して
は Relph
5 1)の 1 4C グル コ M ス を用 い た実験 で . 胃粘膜
で は . 全投与量 の 約 l.2% の 吸収を見て お り , Krebs
cycle の 活動上昇を認 め , 十二 指腸粘膜 で も同様 だ と
し て い る . Ma cdo n ald
5 2) も , 低 血 糖 に よ り ,
glu c opr otein synthe sis の 低下の 結果 , 逆 に エ ロ ジ
オ ン 形成 の 上昇 を見て お り , ス ト レ ス 時 の グ ル コ ー ス
の 重要さ を 強調 し て い る .
K C140m Eq/ Lに つ い て は t K
+
の 血 管拡 張作 用目
的 , 更 に Da v e npo rt
5 別
は カ エ ル に よ る実験で , 粘膜損
傷時 に は粘膜の K





を認 め て い る . 越川5 4旭 , 細 胞機能面か ら の 観察 で , 実
験 的に , リ ボ ゾ ー ム の 形動態維持や , 蛋 白合成能 は ,
K
+ イ オ ン欠乏 に よ り障害 され , CyClic AM P合成 の 低
下を認め て い る . 今迄 , 胃内冷却水と し て 生理 食塩水
が用 い られ て き た が , 実験的 に , 体液電解質 バ ラ ン ス
に変化を 及ぼ す報告
6 5)も あ り . 潅 流液 と して 生理 食塩
水 は不適 で あ る と考え た .
胃内動 こ つ い て は ,R hode s
5 6)は , 胆汁 を用 い た動物
実験 で , 胃内pHの 面 より 検討 を加 え . 頭8 の 場 合に 最
も胃粘膜 の 損傷が少な い と し , Cu rtis
5 7} ら も 同様 の 結
果を報告 して い る . 以 上 の 点 を基 に 胃内潅涜液を作成
し た .
海流群で は , 5時間後 に は , 6% の 出血性 エ ロ ジ オ ン
を認 めた の み で あ っ た . 血清 ガ ス ト リ ン測定 で は , A
群 .B 群の 間 に ガ ス ト リ ン 値 の 変動 に 差を 認 めず , 胃粘
膜 へ の 攻撃因子 と して の ガ ス ト リ ン 産生 の 抑制 に は ,
冷却 だ け で は不十分で あ っ た .
ス ト レ ス 時 に は ,粘膜細胞の 保護 を計 る べ き で あ る .
一 方 , 動 脈壁 は元来 , 低酸素呼吸 を行 っ て お り , 特に
内皮細胞 が低酸素 の 影響を強 く受 け , 障害を受 け や す
い 8 8)の で , 組織血流低下時 に , 粘膜 細胞の み な らず , 毛
細血管自体の 酸素需要 を も低下 さ せ て , 粘膜組織の 保
護 をす べ きで あ る .
結 論
W ista r系 ラ ッ トを 用 い て E朋支拘束水浸 ス ト レ ス 負
荷を行 い , 胃十二 指腸粘膜 に お け る血行動態 を経時的
に 観察 し, さ ら に エ ネ ル ギ 岬 代謝 , 形態学的な角度か
ら検討 を行 っ た . ま た , 著者 の 作成 した 胃内潅流液を
用 い て 治療を 試み た .
以 上の 観察 を通 して 次の 結論 を得 た .
1) 5時間の 水浸 ス ト レ ス 負荷 で は , 対照群 に お い
て , 胃粘 膜 ビ ラ ン 発 生率 は 94% で あ っ た . 迷切群で は
84% で 有意差 は なか っ た が t 胃内潅流群 で は 6 %の 発
生率 で あ り , 低温 胃内海涜液 が ビ ラ ン 発 生 の 防止 に有
効 で あ っ た .
2) 胃十二指腸粘膜 に お ける 血流 の 変化 は , 胃休部,
前庭部 , 十 二指腸球郡 . い づ れ の 部位 に お い て も , ス
ト レ ス 負荷前に 比 して 若 い ､低下を み た . 胃休部の 血
流低下 が最 も著 しか っ た . こ の よう な各部位 に お ける
血流 の 相違 ほ , 各部位 に お け る血管分布密度 の 解剖学
的な差 に よ る こ と が示 さ れ た .
ま た , 胃粘膜内血流量 が , ス ト レ ス 負 荷直後 の 1/2
以 下 に 減少 す る と , 粘膜 に 高率に エ ロ ジオ ン が発生し
た ,
3) 胃十二指腸粘膜の ade nin e n u cle otide (A TP.
A D P, A M P)の 測定を行 っ た . ス ト レ ス 負 荷群 で は ,
A T Pの 著明な 低下を 認 め たが , 胃内潅流群 で は ,A T P
の 減少 は軽微 で あ っ た .
4) 粘膜血管 の 鋳型作成 , 病理 組織学的検索 を行い ,
出血性 エ ロ ジ オ ン を生 じ た粘膜で は , 正常粘膜と比 べ ,
血管壁 の 不整が著明で あ り , 特に , 血管吻合部, 分岐
部 に樹脂の 停滞が目立ち , そ こ よ り の 樹脂の 漏出が見
られ , 毛細血管壁の 弱体化が示 され た ,
5) 本実験に お け る ス ト レ ス 潰瘍発 生 に は , 迷走神
経や ,血清 ガ ス ト リ ン 値 は関与 し な い こ と が示さ れ た .
6) ス ト レ ス 負荷時の 粘膜保護対策 と し て , 胃内冷
却が有用 で あ っ た . 潅 流 液 (glu c o s e
- NaH C O3-
K Cl) に よ り エ ロ ジオ ン を 防止で き た .
7) 以上の 実験を 通 して , ス ト レ ス 下の 粘膜エ ロ ジ
オ ン の 発生原因 と して は ∴粘膜毛細血管の ス パ ス ム ス
に よ り 粘膜の 血流が減少 し , その 結果 , 粘膜 の エ ネ ル
ギ ー 代謝の 破錠 がお こ り , さ ら に 粘膜 の 虚血 がす すむ
と , 胃粘膜組織 の び ら ん が生 じ て , 末 梢毛細血管より
血液成分 の 漏出が生 じる 過程 が考 え られ る .
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P hoto ･ 1･ T he c api11ary m atrix ofc orplユSinc o ntr olgro up(×20 0).
P hoto ･ 2･ The capila ry m atrix of antru mh c o ntr olgr oup(×20 0).
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P hoto . 3. T he c apiuary m atrix of antru minc o ntrolgr o up(×500)･






































































































































































Photo･ 5･ T he c apinary m atrixin er o siv e m u c o sa(×5 00).
Photo ･ 6･ Gr o ssap pe aran ce･ 1eft; StreSSgr O uP, right; CO ntrOlgr o up.
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P血oto . 7. E工O S如e m n c o s a(H. E. ×10 0).
Photo. 8. Er o siv e m u c o sa(H. E. ×20 0).
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